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糖尿病性腎症は、糸球体'血管内皮障害による微最アルブミン尿の出現に始まり、'糸 球 体 上 皮 細 胞 （ポドサイト）障
害による難治性高度蛋白尿を経て、末期腎不全へ至る疾患である。糖尿病におけるポドサイト障害には、ポドサイ
トオートファジー不全の関与が報告されている。オートファジーは細胞陳害ストレスに対して細胞保護に働く恒





① 髙 脂 肪 食 (High fat diet： H F D )負荷肥満2 型糖尿病モデルにおける糸球体血管内皮障害の表現型の検討'
8 週 齢 C57BLK/6JマウスにH P D 負荷を 3 2 週間行い、糸球体血管内皮細胞の機能的障害を尿中一酸化窒素排泄
畳で評価し、，構造的障害を走査電子顕微鏡• 蛍光染色を用いて評価した。
② 糸球体血管内皮障害とポドサイトオートファジー不全の関係性についての検討
オートファジー活性化に必須であるA tg5遺伝子の’f lo x マ ウ ス (Atg5-flox)とタモキシフヱン(T M )誘薄性ポド 
サイト特異的C re 発現マウスを交配し、T M 誘導性ポドサイト特異的オートファジー不全マウス （iPodo-Atg5チ）




オートファジー誘導に必要となるA tg7 遗 伝子をノックアウトしたマウスボドサイト細胞(Atg7A) および野生型
ポドサ彳卜細胞 （Atg7叫 を 、ウシ血清アルブミン （5 g /d l)に 3 0 時間共孵置培養した。これら細胞をプロテオーム
解析に供し、蛋白発現の比較検討およびパスウェイ解析を行った。これらの結果から、オートファジー不全ポドサ 
イト細胞障害に小胞体 （E R ) ストレスの関与が示唆されたため、E R ストレス軽減興\タウロウルソデオキシコー 
ル酸）の抗蛋白尿効果をノイラミニダーゼ投与iPodoAtgS7•マウスを用いて検討した。




別紙様式3 の 2 (課程博士 •論文博士共用）
■ (続紙）
【結果】① H F D 4負 荷 4 週目より尿中一酸化窒素排泄の減少が確認され、8 週目より免疫染色にて糸球体血管内皮グリコ 
カリックスの減少、走査電子顕微鏡にて糸球体血管内皮の有窓梆造消失が確認された。これら所見はHFD32週目 
まで観察された。





③ アルブミンで共孵置培獍したAtgTた細胞では、Atg7+/+細胞に比べアポトーシスを示唆するcleaved Capase3 





るポドサイトE R ストレス亢進を軽減させ、ポドサイトを(呆謎することが示された。以上の結果より、糸球体血管 
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ところ合格と判断されたので、博 士 （医学） の学位論文に値するものと認められた。
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